In vitro ERGに対する抗生剤の影響 Ⅱ．家兎眼におけるセファロスポリン系抗生剤の検討 by 大野木 淳二
金沢大 学十全 医学会稚託 第95巻 第二う号 48卜 490 く1986j
In vitro E RG に対する抗生剤の影響
H ． 家兎眼に お ける セ フ ァ ロ ス ポリ ン 系抗生剤の 検討
金沢 大学医学部眼科学講座 く主任 二 米村大蔵教授1
大 野 木 淳
川召手口61年5 月20 日受付ン
48l
セ フ ァ ロ ス ポリ ン 系抗生 剤の う ち， セ フ ァ ゾリ ン ナ トリ ウ ム くc efa z olin s odiu m， CEZl お よ びセ
フ ス ロ ジ ン ナ ト リ ウム くc efs ulodin s odiu m， C FSl が摘出眼杯網膜 に お よ ぽ す影響を白色家兎in vitr o網
膜電図 くele ctro r etin ogr a m， E R GI の a 波， b波， 律動様小波 くo scillatory pote ntials， OPsl およ び c
波を指標 と して検討 した． CEZ添加の 場合， 0．1 m M で はb 波お よび O Ps は変化せ ず 0．3m M で O Ps は
軽度 に減弱 した． C E Z lm M で は ， a 波お よび c 波 は有意 に 変化せず， b 波はむ し ろやや 増大傾向を呈 した
が ， O Ps は選 択的 に減弱 した． こ れ らの 変化 は可逆的で あ っ た ． C FS添加の 場合， 0．1 m M で は a 波， b波，
O Ps お よ び c 波は変化せず， 0．3 m M で O Ps は軽度 に 減弱した． C F Sl m M で はa 波は変化せず， b 波は
わ ずか に 増大し たが ， O Ps は選 択的 に減弱した． これ ら の 変化 は可逆的で あ っ た ． ゆ えに ， C EZ およ び C F S
に よる網膜侵襲 は， O Ps の 選択的減弱を 主徴と した． ま た E R Gに 対す る最小作用 濃度 は C EZ お よ び C F S
で はと も に 0．2 m M で あ っ た ． C EZの E R Gに 対す る 最小作用 濃度く0．2m M， 約 95jLglmlJは， Stqphylo－
co ccus， St14tococc us な どに 対す る C E Zの 最小発育阻止濃度くminim u minhibito ryc o n c entratio n， M I Cl
を凌駕 した． ま た C F Sの E R Gに 対す る最小作用 濃度く0．2m M ， 約 111JLgノml は Stt4Jhyloc o ccu s33よ び
J托eudo m ona sに 対する CFS のM IC を凌駕 した．
Key w o rds c efa z olin s odiu m， C efs ulodin s odiu m， albin o r abbit， eye－C up，
．
ele ctroretinogr a m， minim um inhibitory c o n c entr atio n
セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系抗生剤 くC ephalo spo rin s， C E Ps
紬 は， ペ ニ シ リ ン 系抗生剤とと も に ガー ラ クタ ム 系抗
生剤と総称され い ， 細菌 の 細胞壁 の 生合成 を阻害 し殺
菌力を発揮す る の で ， 人体細胞 に は障害が少な く感受
性の ある細菌に 対し て の み選択毒性を有する． C E Ps剤
の う ち， セ フ ァ ゾリ ン ナ トリ ウム くc efa z olin s odiu m，
C E Zl は ペ ニ シ リ ン G くpenicillin G， P C－Gl に比 べ
抗菌ス ペ ク トル が広 く， 且s cゐeわcカブ戊 COgオ， g gぁぶブg地
紳 助 傲 抑 加 な どの グ ラム 陰性梓菌 に 対 して も 抗菌力
を発揮し2I， 眼 科領域 を含め て臨床面で広く 用 い ら れ
て い る
．
ま た セ フ ス ロ ジ ン ナ ト リ ウ ム くc efs ulodin
S Odiu m， C F Sl は， こ れ ま での C E Ps 剤に み られ な い
抗 緑 膿 菌 作 用 を 有 す る ． C F Sの fなe 祝do 雛0乃昂ぶ
戊g7働gオ乃Og 戊く氏 戊g77好Z乃0 ぶ戊コ に対 する抗菌力は前編3I
で述 べ た ス ル ペ ニ シ リ ン よ り強く， 硫酸ゲ ン タ マ イ シ
ン くgenta micin s ulfate， G Ml とほ ぼ同程度 で あ る ば
か り で な く，C FS は G M耐性緑膿菌に も抗菌力 を示 す
特徴 を有 す る4川 ． 以 上 の 理 由 か ら， 本編 に お い て は
C E Ps 剤の う ち C EZお よび C F S を選出 し， これ ら の
抗生 剤が白色家兎網膜 に お よ ぽ す影響 をin vitro 網膜
電図くele ctr o retin ogr a m， E R Gl の a 波， b 波お よ び
律動様小波 くo scillato ry pote ntials，O Psl を指標 と し
て， ま た 一 部の 実験で は c 波 をも考慮 して 検討 した．
第I編31で はin vitro ER G観察法の 利点に つ い て 触
A bbre viations ニA Gs， a min oglyc osidesニ C E Ps， C ephalospo rinsニ C E R， C ePhaloridin eニ C E Z，
C efazolin s odiu 汀り C F S， C efs ulodin s odiu mi E R G， electr or etinogra 町 G M， genta micin
S ulfate三 M BC， minim u mbactericidalconc entrati町 M IC， minim u minhibitory c once ntr a－
tio ni O Ps， O S Cillatory potentials三 P C－ G， pe nicillin G．
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れ たが ， さ ら に 電気生理学的検査法 で は， 1う 細胞膜
レ ベ ル の反応 く電子顕微鏡 を用い た検索で も と ら え難
い よ う な初期 の反 応つ を検出 で き る こ とが ある こ と，
21 可逆的な反応 を観察で き る こ とが あ る こ と ， 3う
定量的分析が可能で ある こ と， 4う 振幅 ． 潜時な どの ■
変 化 を 指標 と し て， 薬 物 の 作 用 をdose－ reSpO n Se
relationship に した が っ て調査 で き る こ と， 51 臨床
応用 く手術 の適応の決定な ら び に 予 後 の判定う が可能
である こ と な どの特質が挙げら れ る． 本編 で も， こ れ
らの点 を考慮 して， 薬物の h vitro 実験の 指標 と して




体重 2 ル 3 kgの 成熟白色家兎 く家兎コ 9羽 18眼を
用い ， 絶対暗所 で in vitro ER Gを記録 した． 眼 杯の
作製方法， 浸済液容器， 濯流装置お よ び E R G記録法は
前編31と 同様 で あっ た ． 本 実験 に お い て も対照浸溝液




へ 牒 ．2 に維 持 し た3川 ． C E Ps剤 の う ち
C E Z亡セ フ ァ メ ジ ン 命1g く力価l， 藤沢薬品j お よ び
C F S仁実験用セ フ ス ロ ジン ナ トリ ウ ム 928声g く力価うノ
m g， 武田薬品コ を選び ， これ らの 抗生剤を長山第工液
に 添加 し， 抗生剤添加液の澄流開始 15分後 に白色弱刺
激光く網膜面照度 1．OXlO
－ 31u x， 持続時間 500m s e cの
矩形波光うに よ る E R G を， そ の 3分後 に 白色強刺激光
く網膜面照度 3．3XlO21u x， 持続時間 200m se cの矩形
波光う に よる E R Gを観察 した．
網膜側浸溝液容器内浸漬液の pH お よ び 浸透圧 をそ
れ ぞ れ pH メ
ー タ ー く堀場製作所， ty pe F－71 お よび
浸透圧計 くEna u er 社コ に て実測 した ．
本編で は抗生剤濃度は m M で 示 され た． また 前編3I
に 準 じて各濃度の 抗生剤添加 に よ る E RG 変化 の程度
を 訂 ade O
旬 3 に 分類 した ． こ の程度分類 に も と づ
き， 各抗生剤 の E R Gに対 す る 最小作 用濃度に つ い て
検索 した ．
成 横
網膜側浸済液容器内浸漬液 の pH お よび浸透圧 は長山
第 工1 液 で は そ れ ぞ れ 8． 0へ 8．2 お よ び 30 0 士 3
m Os m ol であり， C EZ ま たは CFS 湾流申に お い ても
本編で用い た濃度で は長山第 汁液濯流中の実測値 く上
記う 内 に と ど ま っ た ．
工 ． C E Z
9眼 を用 い た． い ずれ に お い て も同様の成績 を得た．
その 典型例 を以下 に 示す ．
b波 に 関 し て は， C E Z O．1 m M く図 11 お よ び 0．3
m M く図略lで は変化な く ， 1 m M で は その 振幅 は減
せ ず， むしろ軽度 に 増大 したが ， そ の頂点潜時は変わ
ら な か っ た く図2 A， 2 即 ． 対照液の 潜流 に も どすと
b 波振幅は元 に 復 した． す なわ ち， 変化 は可 逆的であ っ
た く図 2 A，2 Bう．
O Ps に 関 して は， C E Z O．1 m M で は振幅およ び頂点
潜時 は有意に 変化 しな か っ た く図 3う． 0．3 m M では
O Ps振幅 は軽度 に低下 し たが ， 01 旬 04の 各頂点潜時は
有意に 変化 し なか っ たく図 4う． 1 m M で は O Ps振幅は
明 らか に 低下 し， 03お よ び 04の 頂点潜時 は延 長し た
く図 2 Cう． 上記の O Ps の 変化 は， 対照 液の再湾流後に
軽減 した ． す な わ ち， 変化 は C EZ lm M 以下 では可逆
的であ っ た く図2 C， 図 3， 図4う．
a 波に 関し て は， 1m M 以下で は振幅 お よ び頂点潜
時は変化 しな か っ た く図 1 へ ノ 4う．
また c 波は ， C E Zl m M で は有意に 変化 しなか っ た
く図 2 Dう．
H ． C F S
9 眼 を用い た ． い ずれ に お い て も同様 の 成績を得た．
その典型例 を以下に 示 す ．
b 波 に 関 して は， C F S O．1 m M く図5 A， 5 BJ およ
び 0．3m M く図略lで は変化な く， 1m M で はその振幅
はわ ずか に 増大傾向を呈 し， そ の頂点潜時は弱刺激光
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Fig． 1． E ffe ct ofc efa z olin sodiu mくC E Z，0．1m MIon
the E R Gofthe in vitro eye－ Cup Ofthe albin o
r ab bit． T he a－ a nd b－ W aV e S W e re nOtdeteriorat－
ed by O．1 m M C E Z． Re spo n s esin thisfigu r e w er e
Obtain ed fro m the s a m e eyeT C up． T he up pe r
－
m o st tra c e s sho w r e spo n s e sdu ringinitial pe rfu－
Sio n with the c o ntr oI s olutio n くNagaya m a
J
s
S Olutio nl． T he s e c o nd tra ce s show re spon s es
du ring perfu sio n with a n antibiotic－COntaining
S Olutio n． T he lo w e st tr a c es sho w r e spo n s es
afte r the a ntibiotic w a s w a shed o ut with
Nagaya m a
，
s solutio n． Nu m er als at the right
indic ate the tim e くmin utesJ after o n s et ofperfu－
Sio n with Nagaya m a
，
s solution o r a n a ntibiotic．
C O ntaining s olutio n． T he s ehold in all figu r esin
the pre se ntpape r． T he stim ulu sinten sity w a sl．O
XlO
－ 3 1ux in theleft figu r e a nd 3．3XlO
2lu xin
the right． Dire ct－C O upled a mplific atio n．
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下で は延長 したが ， 強刺激光下 で は 変わ らな か っ たく図
61． 対照 液の濯流に も どす と b波 は元 に 復 した ． す な
わち， 変化は可 逆的で あ っ た く図6う．
O Ps に 関し て は， C F S O．1 m M で は振幅お よ び頂点
帝時は有意に 変化し な か っ たく図7J． 0．3m M で は そ
の振幅は軽度 に 低下 し， 03お よび 04の 頂点潜時 は延長
したく図 81． 1 m M では O Ps振幅は低下 し， 02以下の
頂点潜時は延長したく図9I． 上記の O Psの 変化は， 対照
液の再濯流後に 軽減 し， 変化は C F S lm M 以 下 で は可
lNITI A し
C E FA Z O LIN
S ODIUMlmM
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逆的で あ っ た く図7 〆 － 9う．
a 波 に 関し ては ， C F S lm M 以下 では その 振幅お よ
び頂点潜時は有意に 変化 しな か っ た く図．5
へ 91．
また c 波は ， C F S O．1 m M で は有意に 変化 しな か っ
た く図5 Cフ．
考 察
抗生 剤くC E Zお よ び CFSH 添加液潜流時の 浸済液容
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Fig．2． E ffe ct of cefa z olins odiu mくC E Z，1．O m Mlo nthe E R Gofthein vitr o eye． c up ofthe
albin o rabbit． T he s c ot picb－ W a V eくAla ndphotopicb－ W a V eく即 W er e Slightly enhan c ed，
Whilethe o s ci11ato ry pote ntials w e re selectiv ely sup pre ss edくClbyl．O m M CE Z． T he c－
W a V e， Which slo wly ris e s afte rb－ W a V e， W a S n Ot deterio rated by l．O m M C EZくDl． T he
Stim ulu sinte n sity w a sl．OXlO
－ 3lu xin A a nd 3． XlO21u xin the othersくB， C， DJ． Dire ct－
C O upled a mplific atio n w a s u s ed in A， B a nd D． T he a mplifie rtim e c o n sta nt w a s3m se c
in C．
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Fig－3． Effe ct of c efa z olin sodiu m くC E Z， 0．1 m 叩
Onthe o s cillato ry potentials ofthe in vitr o eye－
C up ofthe albin o r abbit． T he os ci11atory pote n－
tials w e re n otdete rio rated byO．1 m M C EZ． T he
Stim ulusinte n sity w a s3．3XlO
21u x． T he a mpli－
fiertim e consta nt w a s3m s e c．
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Fig．4． E ffe ct of c efa z olin sodiu mくC EZ， 0．3m Mン
O nthe o scillato ry potentials ofthein vitr o eye．
C up Ofthe albin o r ab bit． T he o sci11ato ry pote n．
tials w e re slightly sup pr es sed by O．3m M CE Z．
T he pe ak late n cie s ofthe o scillato ry potentials
re m ain ed u n cha nged． Othe r c o ndito n s w e rethe
S a m e a Sin Fig． 3．
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Fig． 5． Effect ofcefsulodin s odium くCFS，0．1 m MJon the E R Gofthein vitro eye－ Cup Ofthe
albin o r abbit． T he a－， b－ a nd c－W a V eS W er e n Ot dete rio r ated by O．1 m M C F S． T he
Stir n ulu sinte n sity w a sl．OXlO
－ 31u xin A a nd 3．3Xl O21u xin the othe r sくB， CJ． Dir e ct－
CO upled a mplific atio n．
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Fig．6． E ffe ct ofc efsulodin s odiu mくC FS， 1．O m MI
O nthe E R Gofthein vitr o eye－ C up Ofthe albin o
r abbit． T he b． w a v e w a s slightly enha n c ed byl．O
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Fig． 7． Effe ct ofc efs ulod ins odiu mくC F S， 0．1 m MI
o nthe o s cillato ry pote ntials ofthe in vitro eye－
C up Ofthe al bin o r ab bit． T he o scillatory poten ．
tials w e renot deterio rated by O．1 m M C F S．
Othe r c onditions w er ethe s a m e a sin Fig． 3．
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Fig． 8． Effe ct ofc efs ulodin s odiu m くC F S， 0．3 m 叩
O nthe o s cillato ry pote ntials ofthe in vitr o eye－
C up Ofthe albino r abbit． T he o scilato ry poten．
tials w e re slightly s up pre ss ed by O．3 m M C FS．
T he pe ak late n cies ofthe os cillato ry pote ntials
W e redelayed． Othe r c o nditio n s w e r ethe sa m e
a sin Fig． 3．
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Fig． 9． Effe ct ofc efs ulodin s odiu mくC F S， 1．Om Ml
O nthe o scillatory pote nti als ofthe in vitr o eye
－
C up Ofthe albin o rabbit． T he o s cillato ry pote n
．
tials w e re s up pre s sed byl．Om M C FS． T he pe ak
late n cie s of the o s cillato ry potentials w ere
delayed． Othe r c o ndito n s w e r eth s a m ea s in
Fig． 3．
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ビま っ た の で ， 本編 での C EZ およ び C FS添加 に よ る
E R G変化 は pH お よ び浸透圧 の 影 響で は な い と解 さ
れる．
各濃度の C E Zお よ び C FSに よ る網膜侵襲 の 有無や
程度を E R G を指標 と し て 評価す る に 当た っ て は， 予
め長山第II液 に 溶解後の C E Zお よ び C F Sの 安定性な
ら びに E R G記録時点で の 実際の浸潰液容器内で の抗
生剤濃度が検討さ れ る べ き で ある． ま ずC E Zに 関 して
考察す る． Ya m a n aら8Iに よれ ば， み か けの 分解速度定
数くKobsIは CE Zで は Kobs ニ 0．0059 2 と算出さ れ る．
Ct を溶解後 t時間 くhrH経た 時点で の 抗生剤濃度， Co
をtニ 0 の 時点での そ れく原液濃度lと す れ ば， CtlCo ニ
e
－ K ob s
．
tの 式9Jか ら C E Zで は溶解後30分 で の 抗生剤の
残存率は， C。．51Co ニ 0．997くtニ 0．5 hrlで あ り， した が っ
て上記の Kobs は ほと ん ど無視され て よ く ， 少 なく と
も30分ま で は分 解に よ る抗生剤の 濃度低下 の 影響 を
考慮 しなく て もよ い こ とが わ か る． 他 方， こ れ ま で に
高速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 法 を用 い て C E Ps剤濃度
の 分析 な ら び に 動 態 を 調査 し た 報告 が 幾 つ か あ
る1 0 ト 川
． 市村 ら1 引が 高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 法 を
用い て網膜側浸漬液容器内に お け る C E Z濃度の 推移
に つ い て 検 索し た と こ ろ， E RG記録時点 く濯流開始
15旬18分後1の 網膜側浸漬液容器内 C E Z濃度は， 理 論
曲線に ほぼ近似 し， 原液濃度の 90％を越 えて い た こ と
が確認さ れ た ． 次 に ， C F Sに 関 し て は ， 青木 ら岬 は
40
O
C， pH 8の 条件下 に て 溶解後 1時間 で は C F S が
90％以 上 残存 す る こ と を 示 し た． C F Sに 関 し て は
E R G記録時点 に お ける 浸演液容器内で の 抗生 剤濃度
の推移に つ い て 実測 され て い ない が， C E Z と同様な濃
度推移を示 す で あろう と 考える に 難 く ない ． この 推定
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が許容さ れ る もの な ら ば， 本編で 用 い た 各濃度の C E Z
お よ び C F S溶液に お い て は濯流中の 抗生剤は ほ と ん
ど失清され ず に 網膜 に 作用し たと考 えてよ い
．
本編 に お い て も 前編3Iと 同様 に ， 各濃度の 抗生剤が
E R Gに 与え る変化の 程度 を grade O 一 斗 3 に 区分 して
評価 した． gr ade O は E R G変動 の程度が 10％以 内に
と ど ま る も の に ， gr ade l は E R G振幅 が 20％以上
40％未満減弱 す る も の に ， gr ade 2 は E R G振幅 が
40％以 上 70％未満減弔す る もの に ， gr ade 3 は E R G
振幅が 70％以上減弱す る もの に対応す るく表 1参照ン．
この 程度分類 に も とづ き， E R Gに 対す る最小作用濃度
を gr ade O の段階 に ある最高濃度と grade l の 段階
に ある最低濃度 との 中間値と定 め， 抗生剤 を安全に 投
与で き る で あ ろう 限界値 と考 えた ． こ の E R Gに 対す
る最小作用濃度 を指標 と して ， C E Z およ び CFS が網
膜 に お よぼ す侵襲 に つ い て比 較 ． 検討す る． 本実験 に
お い て も， 家兎の in vitro ER Gくa 波， b波， O Ps お
よ び c 波1 を指標と し て C E Z お よ び C FS が網膜 に 与
える障害 を検討 した が， とく に b 波およ び O Ps が これ
らの 抗生剤に対 して高い 感受 性 を示 した． 本編 で用 い
た C E Z お よ び C F Sに よ る b汝の変化 は弱光刺激 に
て も強光刺激 に て も ほ ぼ同様 な傾向くと もに 増大コ を
呈 した． 表 1 はb波お よび O Ps の振幅な らび に 頂点潜
時を指標と し て各濃度の C E Ps剤 によ る変化 の有無や
程度 を示 す． ま ず C EZ添加 に よ る E R G変化 く図 1
J V 41 か ら， P C－G3桝 と同様 に ， C E Zに よ っ て O Ps は
b 波に 比 べ 変化を受け や すい ． 換言すれ ば， C E Z添加
に よる網膜侵襲は PC－G の それ と同様に ， O Ps の 選択
的減弱 を 主 徴 と す る． ま た， O Ps の 起源 が 網膜 の
po stsyn aptic な stru ctu r eで ある こ と を考慮に 入 れれ
Table l． E ffe cts of Cephalo spo rin s o nthe b－ W a V e a ndthe os cillatory potentials くO PsJ ofthe albin o
rabbit
Antibiotic
Co nc e ntr atio n
E R G
血 叩 0 ．1 0．3 1．0
Cefa z olin
S Odiu m
b，W a V e
Amplitude ーナ 一－．シ 口
Pe aklate n cy N N N
O Ps
Amplitude ーー一事 ロ い
Pe ak late n cy N N D
Cefs ulodin
S Odiu m
b－W a V e
Am plitude －－ナ 一寸 口
Pe ak late n cy N N N
O Ps
Am plitude ーーン ロ 山
Pe ak late n cy N D D
づ
， a mplitude w a s with in 90－110％ ofthe c ontr ol le v elこ l， a mPlitude de cr e a sedto 6ト 80％ ofthe
C O ntrOl le v elこ ぃ， a mplitude de c reasedto 3 ト 60％ ofthe c o ntr ol le v elこ T， a mPlitude in cr eas edto12O
m139％ ofthe c o ntr ollev elニ N， pe ak late n cy w as within the n or m allim lti D， pe ak late ncy w a sde－
layed．
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ば1 7ト21 1， C E Z は 主に 網膜内層 の神経要素 に 作用 す る
こと が示 唆さ れ る． しか し， P C－ G添加 に よる E R G変
化3湖 と C E Z添加 に よる それ と で は若干の相違が認め
られ る． す なわ ち，PC－Gl m M 添加 で は OPs振幅は著
し く低下 した が ， その 頂点潜時は有意 に 変わ ら なか っ
たの に 対して ， C EZ lm M 添加 で は O Ps振幅は PC． G
添加 に よる も の ほ ど著明に 低下 しな か っ たが ， そ の 頂
点潜時 は延長 した ． ゆ えに ， P C．G と C EZ は とも に 網
膜内層の 神経要素に 作用 す る と い える が， 振幅お よ び
潜時 を指標 と し て観察す る と両薬剤間で は O Ps変化
の パ タ ー ン が異な り， した が っ て個々 の 抗生剤の 特性
に も とづ く何 らか の作用機序 の相違が存在す るの で は
な い か と推定 され る． また糖尿病性網膜症 に おい て は，
す で に 網膜症 に よる O Ps の 選択的 な異常 を認 め る の
で1 7，， C EZ が眼内投与され る場合 ， C E2に よ る網膜障
害の判定 に は慎重 をきす べ き で あ る． ま た C E Z lm M
添加で は c波 が変化 しなか っ た か ら， こ の濃度 では網
膜色素上皮 に は著 しい 障害が お よ ん で い な い であ ろう
と解さ れ る．
一 方 ， C FS添加 に よる E R G変化 く図5 旬 91か ら，
CFSに よ る網膜侵襲は P C－G お よ び C E Z の そ れ ら と
同様 に ， O Ps の 選択的減弱 を特徴 と し， C FSもま た 主
に網膜内層の 神経要素 に影響する こ とが示 唆 され る．
C FS lm M 添 加で は O Ps振 幅 は P C－ G 添加 に よ る も
の ほ ど著明に は低下 し な か っ たが ， そ の頂点潜時は延
長 したか ら， C F S添加 に よ る E R G変化 は， P C．G 添
加の それ 3刷 よ りむ し ろ C EZ添加 に よ る E RG 変化 に
近い よう に み える． ま た C F S O．1m M 添加で は， C 波
が 変化 しな か っ た か ら， こ の漉度で は 網膜色素上皮 に
変化 は ない か， あっ た と して も ご く軽微であ ると解 さ
れ る．
以上 か ら， C E Z お よ び C F Sに よ る網膜侵襲 は， P C－
G の それ と同様 に O Ps の 選択的減弱 を主 に 惹起 した
他に ， 同時に O Ps頂点潜時 の延長 を招い た． また a 波，
b波， O Ps お よ び c 波を指標と す る限 り で は， C EZ お
よ び C FS のE RG に 対 す る 最小作用濃度 は 0．2 m M
であり， PC． G の それま糊 く約 0．2 m Mlとほ ぼ同程度で
ある
．
一 般的に， C EZ は毒性の低 い 薬物と考 え られ て
い る が， 腎不全患者に C E Z常用 量 を使用す る と ペ ニ シ
リ ン 系抗生剤お よび他の CE Ps 剤 と同様， けい れ ん発
作 ． 意識障害な どの 中枢神経障害 を発現す る危険性が
ある こ とが知 られ て い る 均 2引 ． また 動物実験 に お い て
も ， C E Z投与 に よ る神経学的検索 を行 っ た報告が幾つ
か ある24ト 狗 ． 上 記の 中枢神経系統 へ の 毒性 ばか りで な
く， さ ら に本編で 示 した よ うに ， C E Z お よ び C F Sに よ
る 主な作用 は O Psの 選択的減弱 を引 き起 こ す こ とか
ら， C E Z お よ び C F S は網膜 に お い て も 濃度に よ っ て
野 木
は選択的に 神経要素 へ の 障害が い なめ な い こと が判明
し た．
C E Zに 関連 し た 毒性 に 関す る 研究 と して ， Fisher
ら
2 71は有色家兎の 硝子 体内に 注入 さ れ た C E Zの 網膜
毒性， 効能 お よ びク リ ア ラ ン ス に つ い て 報告し た． 網
膜毒性 の 評価 は， 検眼 鏡的所見 b波を用 い た電気生理
学的所見 お よ び病理 組織学的所見 く光願う に よ っ て な
さ れ た が， C E Z 2－ 5m g10．1 mlく家兎硝子体容量を
1－4 ml と し， C E Z が硝子 体内に 均等に 拡散 した とすれ
ば， 硝子 体内 C EZ濃度約 3．1 m Ml 注入眼 6眼に お い
て ， い ずれ も 上 記3者の 検査法 を指標 と す る限りで は
何ら異常が認 め られ な か っ た と い う 27I． b波 に 関して
述 べ れ ば， 本編 で の 成績と Fisher ら271の 懐く約3m Ml
と は大 略同程度で ある． しか し， 本編 で はさ ら に環境
変化 に 非常 に敏感に 反応 す る O Ps を も 一 指標 と して
お り， し か も本編 で 示 した よ う に C E Zは 選択的に
O Ps を減弱 さ せ る特徴 を有す る た め， 本編 で の CEZ
の E R GくO Psl に 対 す る最小作用 濃度 く0．2m Ml と
Fishe rら2 71の b 波に 対す る値 く約 3m Ml と は 一 桁程
度相違 す る と 推定さ れ る ． ま た Ho nda ら2 81は白色家
兎の in vitro E R Gの a 波お よ び b波 を指標 と して セ
フ ァ ロ ス ポ リ ン C 誘 導体 瑚 で あ る セ フ ァ ロ リ ジ ン
くc ephalo ridin e， C E Rl の神経学的毒性 を評価 したと
こ ろ， C ER lO．3 へ 10－4glmlく約2．4 m M 旬 0 ．24 m Ml
に よ っ て a 波お よ び b 波は増大 した と述 べ ， したが っ
て これ ま で に 臨床応用 に 際 して 適切 とみ な さ れてき た
C E R濃度は E R Gに 何ら 影響 を与 えず， 網膜毒性の観
点か ら安全で あ ると 指摘 した ． 本編で の CEZl m M に
よ る b波振幅の 増大傾向 く図2 A， 2 Bl は， Ho nda
ら281の C E Rに よ る a 波お よ び b波振幅 の 増大 に ほぼ
対応す る よ う に み える が， 本編で はさ らに 環境変化 に
敏感な O Ps を も 一 指標 と した の で ， 本編 で の C E Z の
E R Gに 対す る 最小作用濃度く0．2m Mlは， Ho nda ら2別
の a 波 お よ び b 波 を指標 と した 安全債 よ り低 い 値を
とる と い う結論 に達 した． ゆ えに ， C E Zに よる網膜侵
襲の 評価法 と して は， 電気生理学的立場 か らす ると b
波ば か り で な く， O Ps を も指標 と した 方が よ り軽度な
変化ま で評価で き る こ とが 示 唆され る ． 他 方， C EZに
関す る 臨床面 で の 報告 と して ， Ellis3 0Jは Fo rste rら3
11
な どの 資料 をも と に 細菌性眼内炎 の 治療 に C E R もし
く は C EZ O．25mgIO．1 mlく人 眼 硝子体内濃度は CE R
で 0．15m M ， C E Zで 0．13m M に 相 当 す るl とG M
O．1m gノ0．1ml と を併用 した硝子 体内注入法 を推奨し
て い る． 上 記 の CEZ O．25m gノ0．1 ml硝 子 体内注入
量3 01は ， 本編 で 示 した電気生 理学的検索上安全と みな
され る 濃度 くC EZ の家兎 E R Gに 対す る最小作用濃度






















もの で あろ う と推定され る． また 大石
321は細菌性限内
炎の 治療 に当 た っ て は 2種類 の 抗生剤 の 併用 投与が 必
要とな り， い ず れ も局所投与 が主体 で ある と述 べ ， そ
の処方例と し て C E Z 2m g10．1 miく人 眼硝子体内濃度
約1 m M I およ びパ ニ マ イ シ ン 0，3 m gノ0， 1 ml の硝子
体内注入 を挙 げ て い る ． 第 工編
31で も考察 し た よう に
Cu nha －Va zら
33Iお よ び 森田3 41の 所論 を考慮 すれ ば， 大
石 が推奨す る C E Zの 硝子 体内注 入量 く2 m gノ0．1ml，
約1 m MI は ある程度許容され る値 で はな い か と推定
され る． 本実験で は C E Z作用 時間が 20分程度 で あ る
こと を考 えると ， 長期間に わた り経過観察す る臨床応
用 に 当た っ ての 適切 な C EZ濃度を決定す る た め に は，
今後 C E Zの 限 内動態 お よ びク リ ア ラ ン ス を考慮 し た
上 でin viv oで の 実験結果をも 合わ せ て考え て結論を
下す方が危険で な い と考 える く第V編35Iで 触れ るう．
次に 考慮す べ き こ と は， 本編 で 与え られ た C E Z お よ
びCFS の 最小作用濃度くそれ ぞれ 0．2m Ml は果た し
て原因菌に 対 して 有効 に 抗菌力 を発揮 しう る か 否か で
ある． そ こ で 若干 の 菌株 に対 する C E Zお よ び C F S の
最小発育阻止濃度 くminim u m in hibito ry con centra．
tio n， M ICl くJLglm11 を文献的 に 挙げ， C E Zお よ び
C F Sの E R Gに 対 する 最小 作用濃度く各々 0．2m Mlと
を以下に 比較 ．検討 した． 上 田2Iに よ る と， C E Zの M I C
く声gノm1 は例えば S炎砂毎わco c m s 戊祝柁 描く5た砂九
aureusL P C－G re sistant Stqt，h． a u n us， Stqtl毎lo－
C8 CC 捕密ブde 珊才ゐ くS出歩九 勿オde r 椚才ゐ う ， Sわ■紗 れ
co cc 揖力乃g 混用 0 乃才戊g く5れ 少乃e 祝肌 0 乃ブ戊gう お よ び 允
戊g 痴 乃OS戊で は それ ぞれ 0．39， 室1 ．0， 0．2ノ ー 1．56，0．39
お よび ン100 で ある
．
こ れ らの 備 に も とづ く と ，C E Zの
E R Gに 対する 最小作用濃度 く0．2m M ， 約 95JLgノm1
く表 1I と 上記の M IC との 比 は， StqiJh． a u re u s， P C－
G resista nt Stqt，h． a ulV uS， tqflh． 4Jide m iidis， Sir．
如 紺 矧 抑 加 お よ び 凡 戊g r祝gオ乃OS戊で は そ れ ぞ れ 244
倍， 之95倍， 61へ 475倍， 24倍 お よ び く 1 倍と な る．
す な わ ち C E Z O．2 m M は， StqiJh． a u re u s， Str．
か7 e祝椚 0 乃由g な どに 対 して は安全に しか も有効 に 抗菌
力を発揮 しう るが ， 乃 ． 戊e 欄ブ乃05戊に 対 して は効果が
期待 で き ない ． した が っ て， とく に緑膿菌感染が疑わ
れる 場合 に は ア ミ ノ グ リ コ シ ド 系 抗 生 剤 くa min o－
glyc osides， A Gs剤l な どとの 併用が 必 要と な ろう． 次
に ， C FSの M I CくJJglmり は， 五 島ら41に よ る と， 例
えば S吻ゐ． 虎視柁 捕 209た Sた砂ゐ． ゆオ滋 r 椚才ゐ A 7 C C
J之22き お よび 良 房g 瑠 グ乃OS戊上FO 3445 に 対し てそ
れぞれ 3．12， 0．78お よ び 1．56で あ る ． こ れ ら の値 を
採用す る と， C F Sの 家兎 E R Gに対す る 最小 作用 濃度
く0．2m M ， 約 111JLglml く表11 と上 記の M IC との
比は， S均血 戊鋸 柁祝5 2 09た 5妙 ゐ． 勿ブdg 円形才ゐ A T C C
J22 aヲ．お よび 凡 戌g7働gオ乃05 戊ノFO 3 445で は そ
れ ぞ れ 36倍， 1 42倍 お よ び 71 倍と なる． また近藤3郎は
A ． ae rugin o saに対す る C F Sお よ び G M な どの M I C
なら び に 最小殺菌濃度 くminim u mba cte ricidal c o n．
C e ntr atio n， M B Clに つ い て報 告し， C F Sの M IC8。くEb．
即 叩 威那 朗 菌株 の 80％の 発育 を阻止 す る 最ノJl薬剤濃
度うお よ び M BC80くそ の 80％の 殺菌をな す最小薬剤濃
度lが と も に 6．25JLglml であ り， GM の M IC8。お よ び
M B C8 。くと も に 12．5JLglml よ り低 い 値であ っ た と い
う ． 近藤3 61の 報告 に 従え ば， CFS の E R Gに 対す る最小
作用濃度 く0．2 m M ， 杓 111JLgノmll は Ps． a e nqin osa
に 対す る M IC8。お よび M B C8。くと も に 6．25JLglmi1を
充分に 凌駕す る く約 18倍フ と い える． ゆ え に緑膿菌感
染 に は C F S O．2m M が安 全に しか も 有効に 殺菌力 を
発揮 しう る と推定す る．
C EZ は グ ラム 陽性薗お よ び グ ラ ム 陰性菌に 対 して
比 較的広範囲に わた る抗菌ス ペ ク トル を有す る が， 時
と して 眼科的に 問題と な る重篤な緑膿菌感染に 対 して
は ほと ん ど無効 である とい え る． ま た原 因菌が判明 し
ない 感染症に 対 して も， より広域 な ス ペ ク トル に 対 し
て有効 に 抗菌力を発揮 しう る よう に， 抗生剤を使用 す
るの が望 ま しい ． ゆ えに ， こ の よ うな場合 に は C E Z と
A Gs剤 な ど と の 併用 療法が推奨 され て い る37ト 相 ． ま
た投与法 の面か らみ れ ば， 眼内炎な どの治療 に際 して ，
全身投与法 く静注法， 筋注法う お よ び点眼 ． 結膜下注
射 な どの局所投与法で は， C E Z を含 めて ほと ん どの 抗




流の 併用 療法が最近注目さ れ て い る44ト 崎 ． 他方， 三 国
ら 頼 は C E Zの 眼 科的応用 に 関す る 基礎的お よ び 臨床
的検討を行い ， C E Z 50m glkg筋注1時間後 に お け る
白色家兎眼組織中濃度 を測定 し， C E Z筋注に よ っ て も
外眼 部， 中間透光体を除く 眼球内部 の組織 くと く に 炎
症眼う に 極め て 高濃度 の薬物 が移行 しう る と述 べ た ．
さ らに 臨床的に も C EZ 筋注法は全眼球炎3例の う ち，
S埴フ九 虎視柁 び を起 炎薗 とす る 1例 に 対 して著効 を示
し， 穿孔性外傷 5例す べ て に 有効で あ り， また 限 手術
後の 感染予防に 用 い た 10例中9例 に有効で あ っ た と
報告さ れ た4 71． ゆ え に， 上 記の 報告47Iを看取 した 上 で ，
仮 に硝子 体手術時の 眼 内濯流液に 添加 して用 い る場合
に は， 著者の 成績 に も と づ けば， 硝子体内濃度が C E Z
で 0．2m M を越 え な い よう に 注意す べ きで あ る． さ ら
に 眼 内感染症が確定 して い る 場合 に は抗生剤の 眼内濃
度 を高め る目的で， 局所投与 を主 体と した上 で ， 三 国
ら471の 報告 の よう に 全身投与法を併用 す るの が望 ま し
い
．
Gr aha m ら4 81の C E R を 用い た 実験成績 か ら 推 し
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て， C E Z， C FS な どの C E Ps 剤の 硝子 体内投与 に 伴う
眼 内組織毒性は水晶体 で はな く ， 網膜 に お い て まず 第
一 に 認 め ら れ る と 思 惟さ れ る． 本編 で 示 し た よ う に
C E Zの E RG に 対する 最小 作用 濃度は 0．2 m M く約 95
月gノmり で あ り， こ の 濃度 は Sム車力〆o co cr 捏5， Sわ 砂
to co cc u sな どに 対す る M IC を凌駕す る． ま た C F Sの
E R Gに 対 す る 最小 作 用 濃度 は 0．2 m M く約 11 JLgl
mりで あ り， こ の 洩度 は 5ム砂わ血c o cc 祝占お よ び 魚g7rゐ－
m o n asに 対 する M IC を凌駕 す る． く わ えて C EZお
よ び C FS は殺菌的 に 作用 し， 局 所投与 も可 能 で あ る．
したが っ て， C EZお よび C FS は感染予防や感染治療
の目的に 硝子 体手術 に お け る眼 内濯流液に 加え る べ き
抗生剤 で あ る とみ な して よ い ． しか し， 抗菌ス ペ ク ト




C E Ps剤の う ち ， C EZ お よび C FSに 関 して， 家兎in
vitr oE RG のa 波， b波お よ び O Ps を指標 と して ， ま
た 一 部 の 実験 で は c波 をも 考慮 して ， こ れ ら の抗生剤
が摘出眼杯網膜 に 与え る侵襲 を検討 した ．
い C E Z添加の場合， 0．1 m M で は b波お よ び O Ps
は変化せず， 0．3 m M で は O Ps は減 弱 した が， 1 m M
でも a 波お よ び c波 は変化せ ず， b波 は む し ろや や 増
大傾向を呈 した ． また C EZ lm M で は O Ps の 振幅が
低下 した ばか り でな く ， その 頂点清時が延長 した． 上
記 の変化 は可逆的で あ っ た ． O Ps に 対 す る C E Zの 最
小作用 濃度 は 0．2 m M であっ た ．
2I C FS添加の場合， 0．1 m M で は b波， O Ps お よ
び c 波 は変化せず， 0．3m M で は O Ps は減弱 した． 1
mM で は a 波は変化せず， b 波 はむ しろ若干の 増大傾
向を呈 した が， O Ps の 振幅は 低下 し， そ の頂点潜時は
延長 した ． 上 記の変化は可逆的 で あ っ た ． OPs に 対す
る C F Sの 最小作用濃度は 0．2 m M であ っ た ．
31 C E Zお よ び C FS は感染予防や感染治療の目的
に硝子 体手術時 に お け る眼内港流液 に 加 えられ る べ き
抗生剤で ある と み なさ れ る． しか し， 抗菌ス ペ ク トル
の観点か らす る と， A Gs 剤な どと の 併用 が 望ま し い ．
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T his study de sc ribe sthe efrbcts ofc efazolin sodiu m くC E ZJ and cefgulodin s odiu mくCFSlon
the retina of the albino rab bit． T hein vitro electror etinogra mくE R GI w as used as a nindic ator
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－ W aV e， b－ W a V e，
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and c－ W a V e W e re u nChanged byO－1 m M C F S． T he O Ps w e r e slightly sup pressed byO．3 m M C F S．
C F Sof l．O m M didno tdete riorat e the a－ W aVe， but slightly e nhanced the b－ W a V e a nd s ele ctiv ely
sup pressed the O Ps． T he abov e
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discer nible changesin the E R G． T he minim um c o n c e ntratio n afTtctingthe E R G fbr C E Zo rC F S
w as o．2 m M ． T he minim u m conc entra tion afftcting the E R G fbr C E Zく0．2 m M ， ap PrOXim ately
9 5JLglmlJ w as highe rtha n its minim u m inhibitory c once ntr atio n against Sム坤hylo co cc wa nd
S坤 toco cc w． T he minim um conce ntr ation a恥 cting the E R G fbr C F Sく0．2 m M ， ap Pr O Xima tely
ll lp glml w as highe rthan its minim u minhibito ry c o n c e ntr ation againstStqphyloc occ usa nd
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